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HAUPTPATENT 

Dr. A. Wander AG, Bern 
Verfahren zur Herstellung von a-Pyrrolidino-valerophenonen 

Dr. WiJhelm Heffe, Neuenegg, ist als Erfinder genannt worden 



Gegenstand der Erfindung ist ein Verf ahren zur 
Herstellung von neuen cc-Pyrrolidinovalerophenonen: 
der Formel: 
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CO 



— C H— C H 2 — C H 2 — C H s , (I) 
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10 worin R Wasserstoff, ein Chloratom, eine Me&hyl- 
oder eine Methoxygruppe bedeutct, oder von Saure- 
Additiionssalzen dieser Basen. 

Substanzen der obigen Formel bzw. ihre Salze, 
z. B. die Hydrohalogenide, besitzen- gute zentral er- 
i5 regende Wirkung ohne unerwiinschte Nebenwirkun- 
gen, wie Kreislaufwirkungen. 

Diese Wirkung ist fur die erfindungsgemaB her? 
stellbaren Verbindungen sehr spezifisch. Geringfiigige 
Abweichungen von der angegebenen Formed (I) fuhr 

20 ren, wie sich gezeigt hat, zu einer Herabsetzung oder 
zum Verlust der zentral stimulierenden, Wirkung oder 
zum Auftreten unerwiinschter Nebenwirkungen. Zum 
Beispiel geht die zentral erregende Wirkung in fol- 
genden FaHen teilweise oder ganz verloreru: wenn ein 

25 Substituent R in einer andern Stellung als der p- 
SteHung ist oder, wenn er im Benzolkern mehrfach 
auftritt (z. B. 3,4-Di-R- oder 3,4,5-Tri-R-Verbindun- 
gen); wenn im Substituenten R Alkyl- oder Alkoxy- 
gruppen mit mclir als einem C-Atom auftreten; wenn 

30 das Wasserstoff atom am tertiarert C-Atom durch eine 
Alkylgruppe ersetzt wirdi; oder wenn die Propyl- 
gruppe am tertiaren C-Atom durcli eine Alkylgruppe 
mit weniger als 3 C-Atomeni ersetzt wird. 

Die genannten neuen a-Pyrrohdino-valerophenone 
35 (I) werden erfindungsgemaB erhalten, indem man eine 
entsprechende Hydroxyverbindung der Formel; 




OH 
I 

CH- 



CH— CH 2 — CH 2 — CH 3) (II) 
I 




40 



mit einem Oxydationsmittel, wie Chromsaure oder 
einem Alkalimetalldichromat, behandelt Die Oxyda- 45 
tion kann z. B. in einem eine Mineralsaure entihalten- 
den wasserigen Losungsmittel bei Zimmertemperatur 
durchgefuhrt werden, worauf das gebiidete Keton mit 
eilnem organischen Losungsmittel extrahierti und in 
iiblicher Weise isoliert werdtern kann. so 

Die Saure-Additionssalze der Basen* entsprechend 
Formel (I) kann- man in ublioher Weise durch Um- 
setzera der Basen mit geeigneten anorganisoberu oder 

organischen Sauren, wie 

CMorwasserstofifeaure, Bromwasserstoffsaure, ss 

Scbwefelsaure, Phosphorsaure, Essigsaure, 

Wemsaure, Maleinsaure, Oxalsaure, 

Citronemsaure und dergleichen, 
erbalten. 

Die erfindungsgemaB erhaltlichen Produkte mit eo 
zentral stimulierender Wirkung konnen unter Verwen- 
dung der iiblichen Trager-, HiMs- und Fullstoffe in 
passenden Applikationsformen verabreicht werden, 
z. B. in Form von Tabletten oder Dragees mit etwa 

5 bis 60 mg Wirkstoff oder von Suppositdrien mit es 
etwa 10 bis 60 mg Wirkstoff. 

Beispiel 

19 g in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 

6 ml konzentorierter Scbwefelsaure gelostes 1-Phenyl- 
2-pyrrolidino-n-pentanolr-l werden langsam unter 70 
Riihren mit einer Losung von 10 g Natriumbichromat 

in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 15 ml kon- 
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zentrierter Schwefelsaure versetzt. Das Reaktions- 
gemiscli wird wahrend 3 Stunden bei Zimmertempe- 
ratur geriihrt. Darauf wird es alkalisch gestellt und 
mit Benzol ausgeschiitfcelt. Die benzoiische Ldsung 
wird dreimal mit Wasser gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet, mit 2n Salzsaure angesauert und 
im Vakuum ziir Trockne eingedampft. Beim Umkri- 
stallisieren aus Aceton erhalt man 15 g a-Pyrrolidino- 
n-valerophenon-monohydrat-Hydrochlorid, Smp. 104 
bisl06°C 

a - Pyrrolidino-n-valerophenon-Hydrochlorid und 
sein Hydrat sind fast unloslich in Aceton, leicbt 16s- 
lich in Wasser, Methanol und Alkohok Sie lassem 
sich sebr gut umkristallisiercr* aus der Sfachen Menge 
Aceton unter Zusatz von etwa 1 Mol H 2 0. Man er- 
halt direkfc 91-94% des Rohproduktes an reiner Sub- 
stanz und nach Aufarbeitung der Mutterlauge 98%. 
Die so erhaltene Substanz hat den Schmelzpunkt 104 
bis 106° C, welcher sich nach Austreiben von 6% 
H 2 0 auf 1 69-1 70° C (wasserfreie Form) erhoht 

Bei gleichem Vorgehen wie im vorerwahnten Bei- 
spiel erhalt man aus entsprechenden Ausgangsmate- 
rialien ferner z. B. 

a-Pyrrolidino-p-methoxy-n-valerophenon- 
Hydrochlorid, Smp. 1 77 ° C, 

a-Pyrrolidino-p-methyl-n-valerophenon- 
Hydrochlorid, Smp. 178° C, sowic 

a-PyrroIfdino-p-chlor-rf-valerophenon- 
Hydrochlorid, Smp. 203-208° C. 



PATENTANSPRUCH 
Verfahren zur Herstellung von a-Pyrrolidino- 
valerophenonen der Formel: 



CO— CH— CH 2 — CH 2 — CH 3 , (I) 



30 
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R— <^ CH— CH- 




CH 2 — CH 2 — CH 3l (II) 



35 



worin R Wasserstoff, ein Chlorafcom, eine Methyl- 40 
oder eine Methoxygruppe bedeutet, oder von Salzen 
dieser Basen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Hydroxyverbindung der Formel: 



45 



50 



zur Uberfuhrung der Hydroxygruppe in die Oxo- 
gruppe mit einem Oxydationsmktel behandelt und 
daB man das gebildete PyrroHdmo-valerophenon als 
freie Base odcr in Form eincs Saure-Additionssalzes ss 
gewinnt. 

Dr. A. Wander AG 
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